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要 旨

薪 しいCephamycin系 抗生物質Cefotetan(CTT,YM09330)に つ いて試験管 内抗菌力,ヒ ト前立腺

液への移行 と50例の泌尿器科領域の感染症 に対す る治療成績 と副作用の検討 を行 った。

試験管内抗菌力はEcoli,K.pneunuoniaeそ れぞれ5株 につ いて測定 した。これ らの菌種に対する

CefotetanのMICは,≦0.2～0.39μg/mlで,対 照のCeftnetazole(CMZ)に 比べ て2～3管 程度抗菌

活性 が優 った。

ヒト前立腺液への移行 は,1g one shot静 注後1時 間で平均0.55μg/mlで,対 血清濃度比は0.008で

あ った。

臨床検討症例数は50例 である。投与量はほ とん どが1日1g(1回 または分2)で あった。評価し得

た複雑性尿路感染症は36例 で,UTI薬 効評価基準で36例 中25例,69.4%の 有効率 を得た。単純性尿路

感染症 では8例 中8例,100%の 有効率であ った。尿道炎3例 の うち淋菌性の2例 は著効 であったが,

非淋菌性の1例 は無効であった。

副作用の検 討では,自 覚的 なものでは,嘔 吐1例,発 熱1例 の計2例 が認め られ,こ れ らの症例で

は投与 を中止 した。臨床検査値 では1例GOTの 軽度上昇例 を認め た。副作用 をみた例はいずれ も本剤

投与中止後速やかに正常 に復 した。

Cefotetanは,既 存のCephamycin系 抗菌剤に比べ て,試 験管内抗菌力の強い活性 を反映 して,1日

1g程 度の比較的少 量投与で,単 純性尿路感染症 には全 例,複 雑性尿路感染症にも十分満足すべ き治

療効果を得た。安全性につ いて も,特 に大 きな異常をみ なかった。

は じ め に

Cefotetan(CTT,YM09330)は 最近 山之 内製薬株 式会社 で

開発 された非経 口Cephamycin系 抗生物質で ある。その化 学

構造 式はFig.1に 示 した。本剤の特長 を既 存の同系剤 に比較

す る と,試 験 管 内抗 菌 力は グ ラム陰性 桿菌 の うちE.coli,

Fig. 1 Chemical structure of cefotetan (CTT, YM09330)

Klebsiella,indole positive Proteus sp.,Citrobacter,Entero-

bacter,Serratia等 の菌種 に対 して,よ り強い活性を示すこ

と,吸 収 ・排泄 ではよ り長い血 中濃度 を持続し得ること等が

あげ られて いる1)。

今回本剤 を同社 よ り提供 を受 け,若 干の基礎的検討 と泌尿

器科領域の尿路感 染症50例 に治療 を行 ったので,こ の成績と

副作用につ いての報告 を行 う。

基 礎 的 検 討

1.　 in vitro抗 菌 作 用(Table 1)

1)対 象 と測 定 方 法

被 検 菌種 はE.coli,K.pneumoniaeそ れ ぞれ5株 であ

る。 い ず れ も尿 中 か ら分 離 した もの で,今 回の臨床治験
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例か ら得 た もの を用 い た。 感受 性 測 定 方 法 は,日 本 化 学

療法学会の標準法 に よ った 。接 種 菌 量 は106 cells/mlで あ

る。対照薬 剤 はCefmetazole(CMZ)とCefazolin(CEZ)

を用いた。

2)成 績

E.coliで はCTTのMICは5株 中4株 が ≦0.2μg/

mlと 強 い 抗 菌 活 性 を 示 し た。 こ れ に 対 しCMZは

0,78～3.13μg/mlで,CEZで は1.56～25μg/mlで あ っ

た。CMZと 比較す る とお よそ2～3管 程 度CTTの 抗 菌

力が優る成績 であ った。

K.pneumoniaeで は,CTTのMICは ≦0.2～0.39

μg/mlの 低 い値 を示 し,ほ ぼE.coliに 対 す る抗 菌 活性

と同 じ成 績 で あ った。CMZも 優 れ た 抗 菌 力 を 示 し

0.39～1.56μg/mlで あ っ たが,CTTが なお2～3管 程

度これ より優 った。CEZは この2剤 に比 較 す る と,や や

抗菌力が劣 った。

2.　 ヒ ト前 立腺 液(prostatic fluid,PF)へ の 移行

(Table 2)

1)対 象 と測定 方法

前立腺 炎 または プ ロ ス タ トー シ ス(prostatosis,前 立

腺炎様症候群)の 患者5名 にCTT 1gをone shot静 注 し

た後,1時 間 を経 て前 立 腺 をマ ッサ ー ジ して 得 たPF内

の薬剤濃度 を,同 時 に 採 血 した血 清 と と もに 測 定 した。

方法 は検 定 菌 にE.coli NIHJを 用 いpaper disc法 に

よった。

2)成 績

5例 のPF内 の 濃度 範 囲 は0.20～1.32μg/mlで,平 均

では0.55μg/mlで あ った。血 中 濃度 は58～79μg/mlで 平

均(4例)で は71μg/mlで あ った 。PFと 血 中濃 度 との 比

Table 1 Susceptibility of CU

Inoculum size: 106 cells/ml

(PF/serum)は0.008で,お よそ血中の1%弱 がPFへ 移

行 したと考えられ る成績 であ った。

臨 床 的 検 討

1.　検 討 方 法

1)対 象

CTTに よ り治療 を行 った症例 は,昭 和55年1月 よ り

約1年 間の間に平塚市民病院泌尿器科,立 川共済病院泌

尿器科 および名古屋保健衛生大学泌尿器科 を受診 し尿路

感染症 と診断 した成人患者 である。治療は外来または入

院によ り行 った。検討症例数は50例 であ る。

対象患者の内容 は,慢性 複雑性尿路感染症38例(膀 胱炎

19,腎 孟 腎炎19),単 純性 尿路感染症9例(膀 胱 炎4,腎

孟腎炎5)と 尿道炎3例(淋 菌性2,非 淋菌性1)で ある。

患者の性別は男性32例,女 性18例 である。年令 は16～79

才に広 く分布 している。この うち65才以上の高令者は26

例 で,全 体の52%を 占めた。 さらに複雑性感染症のみに

つ いてみると,38例 中24例,63.2%で あった。 治療開始

前に種 々の薬剤に対す るアレルギーの有無の問診 と本剤

の皮内テス トを行 ったが,全 例にいずれ も特筆すべ き異

常 を認めなか った。

2)投 与方法,量,期 間

投与方法は全例静注で,one shot静 注 または点滴静注

によった。One shot静 注の場合は生理 食塩液20mlに 溶

解後3分 前後かけて投与 した。点滴静注 では500mlの 内

容 に溶解後,1.5～2時 間程度かけて投与 した。症例数は,

one shot 29例,点 滴例21例 であ る。

投与量は,1日1g投 与例が44例,29が6例 と圧倒 的に

1gが 多か った。1gの 場合,0.5g×2が30例,1g×

1が14例 である。2gで は,1g×2が5例,2g×1が

1例 であ った。

投与期間は,慢性複雑性感染症 では,ほ とん どが5日 間

であ る。単純性感染症では3～6日 間であるが,多 くは

3日 間であった。

本剤に よる治療期間中は,全 例 に他の抗菌剤の併用投

与は行 っていない。一部の症例 には,本 剤投与前に他 の

Table 2 Concentration of CTT in the human

prostatic fluid (PF)

CTT 1g I.V. 1 hour
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抗 菌 剤 を投 与 した ものが あ るが,い ず れ もこうした治療

が 無 効 と判 定 し本 剤 に変 更 した。

3)効 果 判 定

慢 性 複雑 性尿 路感 染 症 と急性 単純 性膀胱炎は,UTI薬

効 評 価 基 準 第2版2)と 臨床 症 状 等 の 改善 の有無 を加味 し

た主 治 医 の判 定 の 双方 に よ り効 果判 定 を行 った。その他

の 症 例 は主 治 医 判定 に よ った。

2.　 臨 床 成 績

1)慢 性 複 雑 性尿 路 感 染症(Table 3～6)

38症 例 の臨 床 成績 一 覧 はTable 3に 示 した。副作用の

ため 中 止 した1例 を除 外 した37例 を評価 の対象 とした。

この うちUTI基 準 で判 定 で きた もの は36例 である。

Table 4は 細菌 尿 と膿尿 に対 す る効 果か ら総合的臨床

効 果 をみ た もの で あ る。36例 中細 菌 の陰性 化(eliminat-

ed)は22例(61.1%),減 少(decreased)は2例(5.6%),菌

交 代(replaced)は1例(2.8%)で,こ れ らを合 わせると25

例(69.4%)に 効果 を認 め た。 膿尿 に対 す る効果は正常化

(cleared)14例(38.9%),改 善(decreased)12例(33.3%}

で こ れ ら を合 わせ る と36例 中26例,722%の 有 効率 で

あ った 。 総 合 的 に は,36例 中 著 効(excellent)13例

(36.1%),有 効(moderate)12例(33.3%)で,全 体の有効

率 は69.4%で あ っ た。主 治医 に よ る判定 では,著 効13例,

有 効12例,や や有 効3例,無 効9例 で,著 効 ・有効の組

合 せ で は37例 中25例,67.5%,こ れ にや や有効 を加えた

有 効率 で は37例 中28例,75.7%で あ った。

Table 5はUTI病 態群 別 有 効率 を示 した ものである。

病 態群 の構 成 は36例 中 単独 感 染(single infection)が29例

(80.6%),混 合 感 染(mixed infection)が7例(19.4%)で

あ った。単 独 感 染群 では 第3群 が30.5%と もっとも多く,

他 の 第1,2,4群 は症 例 が 均等 に分 布 した。混合感染

群 で は,全 体 で わず か7例 と少 ない が5群 が2例,6群

が5例 で あ った。

臨 床 成績 は,第2,3,4群 がほ とん ど差 のない結果

で,そ れ ぞれ 有効 率 が83.3%,81.8%,83.3%で あった。

有 効率 の低 い 群 は 第1群 の33.3%と 第5群 の0%で あっ

た。総 体 的 に み る と単 独感 染 群 は29例 中21例,72.4%,

混 合 感 染群 では7例 中4例,57.1%の 有効率 であった。

Table 6は 複雑 性,単 純1生尿 路感 染症 の うち,評 価の

対 象 と した45例 か ら分 離 した細 菌 の消失効 果 をみたもの

で あ る。Candida,YLOを 除 くと,投 与 前後に分離 され

た菌 は合 計59株 で あ る。この うち グラム陰 性桿菌(GNR)

は50株 で,グ ラ ム陽性 菌 は9株 で あ った。GNRの うち除

菌 効 果 の優 っ た菌種 は,E.coli,K.pnmmniae,Cit-

robacter等 で それ ぞ れ21株 中21株5株 中5株,2株 中

2株 と100%の 除 菌 率 で あ った.Enterobacterで は6株

中3株50%の 除 菌率 を 示 した。Serratiaに つ いてみる
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Table 4 Overall clinical efficacy of CTT in complicated U .T.I.

Table 5 Overall clinical efficacy of CTT classified by type of infection

と,3株 中1株 消 失,1株 存続,1株 は投 与 後 に出 現 した。

しか しPaemginosaに は効 果 が劣 り,6株 中1株,16.7

%の 除菌 率 にす ぎなか っ た。GNR全 体 に 対 す る 消 失率

は46株 中37株,80 .4%で あ っ た。6株 のP.aeruginosa

を治療対 象菌種 か ら除 外 して考 え る と,40株 中36株,90 .0

%と か な り優 れ た もの に な る。 グ ラム 陽性 菌 に は7株 中

5株,71.4%の 除菌 率 を得 た。 全 菌種(YLO,Candidaを

除 く)に対す る除菌 率 は53株 中42株 ,79.2%で あ っ た。

2)単 純性 尿 路感 染症

症例 と成 績の 一覧 はTable 7に 示 した。 膀 胱 炎 に対 し

本剤 を投与 した の は,い ず れ も再 発例 で か つ てPenicil-

lin系薬剤の治療に無効であったことによる。起炎菌は急性

症 の3例 がE.coli,慢 性 症1例 がK.pneumoniaeと

Candidaの 混合感染 であ った。急 性症 ではいずれ も1g

1回 の投与 でかな り臨床的軽快 をみ,3日 後には症状,

膿尿,細 菌尿すべ てが陰性化 し著効 と判定 した。慢性症

では,Candidaが 残存 したが,Klebsiellaと 膿尿が消失 し

たので著効 とした。5例 の腎孟 腎炎の治療 を行 った うち

1例 は0.59静 注 を3回 目に行 った とき嘔 吐 を生 じ中止

したので,こ の例 は評価か ら除外 した。4症 例の起炎菌

はE.coli 3例 とE.coli,GNF-GNRの 混合 感染1例 で

ある。いずれ も除菌効果が速やかで3日 目には細菌消失
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Table 6 Bacteriological response to CTT in urinary tract infections

* Isolated before treatment

または減少 とともに高熱,背 部痛等の症状が消失 した。

以上単純性の評価 を総合する とUTI判 定,主 治医判定 と

も100%で あった。

3)尿 道炎(Table 8)

淋菌性の2例 にはいずれ も優れた臨床効果 をみ た。1

g,one shot投 与後,翌 日には排 尿痛 と排膿の減少を認

め,膿 汁中の淋菌の消失をみた。3～4日 投薬後には治

癒 をみ,1週 間後いずれ も再発 をみなか った。

非淋菌性の1例 は,好気性培養 にて細菌を検出 し得ず,

また膿球 の染色 で も菌 を認 め なか ったの でChlanzydia

またはMycoPlasma等 に よる感染が疑われた。 この例 に

は1gを3日 間投与 したが効 果 をみず無効 と判定 した。

3.　副 作 用

1)自 覚的副作用(Table 9)

本剤投与によると思われる副作用を2例 経験 した。1

例 は48才 男子(症例34)で,皮 内テス トで陰性であったが,

500ml点 滴液に1g溶 解 し投与 を開始 した ところ,30分

後 よ り悪 寒 と38℃ の発熱 をみた。尿管切石術後 であ った

の で,その影響 もあろ うと考 えそのまま投与 を継続 した。

2日 目は,午 前 と午後の2回 に分けて,そ れぞれ1gず

つ を同様 の方法で投与 した ところやは り38℃の発熱を

みた。3日 目の午後の投与中に発熱39℃ と悪寒,戦標が

強 くなったの で,投 与 を中止 した。治療 としては,イ ン

ドメ サ シ ン 坐 薬50mgを 用 い た。翌 日か らKW-

1070(Fortimicin)に 変更 したが,以 後前記のような症状

がみ られなか った。 したが ってこの発熱は,本 剤による

いわゆ るdrug feverと 考 えられた。

他の1例 は,嘔 気 と嘔吐 を認めた もので,31才男性(症

例46)で ある。外来にて,0.5gを20ml生 理食塩液に溶解

し約3分 かけて静注投与 した。3回 目の静注後に嘔気を

訴 え,次 いで嘔吐 をみたので以後の投与を中止した。血

圧等,特 に全 身的には異常 を認めず,無 処置で5分 程度

で症状の消失 をみた。

以上の2例 が中止 した例で,全 例に対する発現頻度は

50例 中2例(4%)で あった。

2)臨 床検査値の異常(Table 10)

治療対象50例 の うち,臨 床検査値の検討 を行った症例

数は合計44例 であ る。その一覧は,Table 10に 示したご

とくであ る。本剤による影響 と思われるものは,症 例36

のGOT 35→56と 軽度上昇を示 した1例 のみである。
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Table 8 Clinical results on urethritis cases treated with CTT

*  Before treatment

/After treatment

Table 9 Frequency of side effects

*
 No. of cases with side effects

/Total No. of cases evaluated
×100

** 
Total No. of cases with side effects

/Total No. of cases evaluated
×100

+++: Discontinued due to side effect

++: Treatment for side effect was necessary, but continued

+: Treatment for side effect was not necessary, and continued

考 察

1.　 基礎 的 検 討

1)　 In vitro抗 菌 作 用

今 回 検 討 し た 菌 種 はE.coliとK.pneumoniaeの2

種 で,か つ株 数 もそ れ ぞれ5株 で少 か った が,CTTの 抗

菌 活性 は 対 照 としたCMZよ り2～3管 優 る こ とが確 認

で きた。 これ らの 菌種 に対 す るMICが ≦0.2～0.39μg/

mlと きわめ て 低 い こ とは,こ れ らの 菌 に よ る尿 路 ・性 器

感染 に,臨 床 的 に 速効 でか つ 切 れ 味の よい成 績 を期待 し

得 る もの で あ っ た。

2)　 ヒ ト前 立 腺 液(PF)へ の移 行

1g one shot静 注 後 のPF内 濃 度 は0.55μg/mlと 低

か った。対 血 清 濃 度 比 で は0.008で,血 中 濃度 の1%弱 程

度 の 移行 で あ る。一 般 的 に β-Lactam系 剤 は,血 清 濃度

に 比べ てPFへ の移 行 は低 い。CTTも その例外 ではない

よ うで あ る。PFへ の移 行 は,血 清 濃 度 を測定 する場合 と

は 異 っ て,kinetic studyを 行 え ない ので,こ の成績のみ

を もっ て他 剤 との比 較 を単 純 に は行 え ないが,1時 間の

み の 値 で み る限 り,絶 対 濃度 はCefazolinやCeftizox-

ime等 のCephalosporinに 比 べ れ ば低 い3)。しか し本剤

は,half lifeが 長 い と され てい るの で,PFへ の移行にも

時 間 を要 す もの と思 わ れ,向 後 出来 るこ とな ら,2～3

時 間 後 の値 を測定 す るつ も りで あ る。治療 に関 してみれ

ば,0.55μg/mlの 濃 度 で もE.coli,Klebsiella等 に対す

る平 均MICを 上 廻 り,こ う した細 菌 に基づ く前立腺炎

に は 治療 効 果 が期 待 で きる。

2.　 臨床 的 検 討

慢 性 複 雑 性 尿 路 感 染症 に 対 し,UTI薬 効 評価基準で

69.4%,主 治 医判 定 で75.7%と こ の種 の感染症に対して
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は,か な りの高 い有効 率 を示 した。 ほ とん どの症 例 が1

日1gで 治療 を行 って い るこ とを考 え る と,さ らに 良 い

評価を与 えて よい成 績 で あ る。 これ はin vitroの 成 績 に

もみ られる ようにCTTの 強 い抗 菌 力 を反 映 し た もの と

みてよい。 と くにE.coli,K.pneumoniaeに 起 因す る疾

患には,き わめ て優 れ た成 績 を示 し,in vitroの 成績 とよ

く一致 して いた。

複雑 性感 染症 に対 して の成 績 が 上 記 の ご と くで あ るか

ら,単純性感 染症 に は これ を上 廻 る100%と い う有効 率 を

得て当然で ある。 単純 性 感染 症 は,通 常 は 内服 薬 の うち

適剤 を選択 して治療 を行 うが,こ れ らに効 果 をみ な い例

や,再 発性,上 部 尿路 感 染症 とい った例 に は,こ う した

切れ味の よい注射 薬 を用 い るこ とが,速 や か に疾 患 を治

癒に導 く有 力 な手段 で あ る。

尿道 炎の うち淋 疾 に は著 効 をみ たが,非 淋 菌性 に は無

効であった。 淋疾 に は,他 の 多 くの β-Lactam剤 が 有 用

であるこ とが知 られ て い るが,本 剤 もこれ らの薬 剤 と同

様に きわめ て有 用 で あ る。 こ れ に 対 し非 淋 菌 性 に は,

Tetracycline系 やMacrolide系 剤 が 有 用 で あ り,β-

Lactam剤 は無効 なこ とが 多 く,本 剤 も効 果 をみ なか っ

た。

3.　副 作 用

自覚 的副作用 の ため 中 止例 が2例 あ っ たが い ずれ も一

過性 で,中 止後 速や か に正 常 に 復 して い る。1例 の 発 熱

は,drug feverと 考 え られ る もの で,こ れ は まだ発 生機

序につ いては 明 らか で な い。CefotaximeやCefmenox-

ime等 のCephalosporin剤 に 同 様 の 症 状 を み た 報 告 が

あ る4,5)。こ うした例 では速や か に投与 を中止 した方 が好 ま し

い。1例 の嘔 吐 例 は,注 射 の 注 入 ス ピー ドに も問 題 が あ る

か も しれ な い。この例 で は,one shot静 注 に よ っ たが,点

滴 に よれ ば生 じなか ったか も しれ な い。 しか し,外 来処

置 で あ る こ と,一 度 こ う した 症状 を生 じて 患者 が 薬 剤 に

対 し不 安 感 を もった の で,こ の例 で は他 剤 に変 更 した。

臨 床 検 査 値 で はGOTの 軽 度 上 昇 が1例 あ った の み

で,そ の 他 の症 例 で は,末 梢 血,肝,腎 機 能 検 査値 に 異

常 をみ なか った。

総体 的 に 注射 製剤 と して,安 全度 の 高 い薬 剤 であ る と

考 え られ た。
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The in vitro antibacterial activities, the distribution in human prostatic fluids, the clinical effects and the

side effects of new cephamycin derivative, cefotetan (CTT, YM09330), were studied.

The in vitro antibacterial activities of cefotetan were examined each five strains of E. coli and K. pneu-

moniae. The MICs against those strains were in the range of•…0.2•`0.39 ƒÊg/ml and 2•`3 tubes superior than

those of cefmetazole.

The concentration in human prostatic fluids was 0.55 ƒÊg/ml in average one hour after, with one gram i. v,

administration and the relative concentration to that of serum was 0.008.

Fifty cases were clinically examined and most of doses were one g/ day (once or divided in two) with intra-

venous injection. The evaluated 36 cases with complicated urinary tract infections gave the effective rate of

69.4% and 8 cases with simple urinary tract infections did the result of 100%.

Among three cases of urethritis, two gonorrheal cases yielded excellent results and the other non- gonorrheal

case resulted poor.

As side effects, one case of vomiting and another case of fever were observed and as abnormal laboratory

findings, one case showed slight elevation of GOT, however they recovered rapidly after the cessation of the

drug administration.


